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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON BRAUSEGRANULATEN IM VAKUUM 



Technisches Gebiet 



5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Brausegranulaten, bei 
dem die Reaktionspartner in einem evakuierbaren Behalter unter Gasentwicklung 
im Vakuum zur Reaktion gebracht werden. 

Hintergrund der Erfindung 

10 

Brausegranulate und -tabletten konnen durch Mischen von alkalischen, Kohlendi- 
oxid abspaltenden Bestandteilen, insbesondere Hydrogencarbonaten oder Carbo- 
naten, mit vorzugsweise essbaren, organischen Sauren und anschlie&ender Di- 
rekttablettierung, durch Granulierung der Brausekomponenten in einem Wirbel- 
15 schichttrockner oder Granulierung und anschliefcender Trocknung auf Horden her- 
gestellt werden. Bei der Herstellung von Brausegranulaten gewinnt jedoch die 
Granulierung im Vakuum immer mehr an Bedeutung. 

Die Vakuumgranulation ist bei der so genannten „reaktiven" Granulation fur Brau- 
20 segranulate von Vorteil, bei der die Sauren und/oder deren saure Salze mit den 
alkalischen Bestandteilen zur Reaktion gebracht und granuliert werden. Die reak- 
tiven Bestandteile reagieren miteinander nach Zugabe von polaren Losungsmitteln 
wie Wasser oder Mischungen von Wasser mit Alkoholen bzw. Bindemittellosun- 
gen oder aufgrund des Hydratwassers zumindest eines reaktiven Bestandteils. Die 
25 Kontrolle dieser Reaktion erfordert allerdings besondere Mafcnahmen zur Prozess- 
steuerung. 



In der PCT/US94/02870 wird ein Verfahren zur Granulation von Brausekompo- 
nenten beschrieben, wobei das Granulat nach der Reaktion unter Vakuum ge- 
30 trocknet wird. Die Granulation erfolgt bei atmospharischem Druck und schrittwei- 
ser Zugabe der Flussigkeit, wodurch die Reaktion besser kontrolliert werden kann. 
Durch Anlegen eines Vakuums und Temperaturerhohung wird die Reaktion - vor 
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der vollstandigen Umsetzung der Saure - zwischen den Brausekomponenten ge- 
stoppt und die uberschussige FIQssigkeit entfernt. Die Angaben sind allerdings 
unspezifisch und geben keinen Hinweis auf die Bestimmung des Endpunktes der 
Reaktion durch Messen der Kohlendioxid-Entwicklung. 

5 

Die US-A-4,824,664 beschreibt ein Verfahren, bei dem die zur Reaktion benotigte 
FIQssigkeit bei einem Vakuum von 600 mbar eingesaugt wird. Die Reaktion findet 
dann unter Atmospharendruck uber einen Zeitraum von 25 bis 40 Minutenmin 
statt, worauf die Reaktion durch Trocknen im Vakuum gestoppt wird. Dies ist fur 
10 ein rationales Hersteliungsverfahren einerseits viel zu langsam und andererseits 
lauft in dieser Zeitspanne die Reaktion unkontrollierbar ab. 

Die US-A-4,678,661 beschreibt ein Verfahren, bei dem die Reaktion vermeintlich 
durch Druckdifferenzmessung kontrolliert wird, was jedoch ohne Kontrolle des 
1 5 Zeitfaktors unzureichend ist. Nach jeweiliger Zwischentrocknung werden Rohstof- 
fe zugegeben, und die Reaktion wird durch Zugabe von FIQssigkeit neuerlich ge- 
startet, was die Produktionszeit in unerwunschter Weise verlangert. 

Die EP-B1-76 340 beschreibt ein Granulationsverfahren eines pulverformigen oder 
20 kornigen Gemisches in einem geschlossenen System unter Vakuum, wobei ein 
Druck uber dem resultierenden Partialdruck des Ldsungsmittels und unterhalb des 
Normaldrucks eingehalten wird. Das Vakuum bei Reaktionsstart muss moglichst 
niedrig sein (ca. 10 bis 20 mbar). Wahrend der Vakuumbehandlung wird zur Pas- 
sivierung der Oberflache von zumindest einer der Reaktionskomponenten eine 
25 dosierte Menge des Losungsmittels dem Gemisch hinzugefugt. Nach Erreichen 
von 1000 mbar durch die Kohlendioxid-Entwicklung ab dem Losungsmittelzu- 
satz, wird das Gemisch getrocknet Diese Behandlung - Losungsmittelzusatz und 
Trocknen - wird wiederholt bis die durch deutliche Verlangsamung der Reaktion 
bzw. verminderte Gasentwicklung angezeigte Oberflachenpassivierung erreicht 
30 ist. Die entwickelte Kohlendioxid-Menge bei 1000 mbar dient als Parameter fur 
den Grad der Passivierung der Oberflache. Der Verlauf der Reaktion zwischen 10 
und 1000 mbar kann durch das bei der Reaktion entstehende und nicht abge- 
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saugte Wasser bereits leicht zu einer Uberreaktion und unerwtinscht starker Gra- 
nulierung fuhren. 

In der US-A-4,91 1,930 wird ein Heifcluft- bzw. Dampfstrom mittels Unterdruck in 
5 das Granulat eingesaugt und kann nicht zur Kontrolle der Reaktion dienen. 

Nachteile der angefuhrten Verfahren sind, datSdass die fur die Durchfuhrung einer 
optimalen Reaktion notwendigen Parameter weder eindeutig von Charge zu Char- 
ge reproduzierbar, noch unabhangig vom Einfluss der chargenbedingten Rohstoff- 

10 unterschiede definierbar sind. Die Reaktion der Brausekomponenten wird auch 
durch das wahrend der Reaktion gebildete Wasser beeinflusst. Abhangig von der 
Rohstoffqualitat kann die Reaktion schwacher oder starker verlaufen, wodurch 
unterschiedliche Mengen Wasser pro Zeiteinheit entstehen. Aufgrund dieser vari- 
ierenden Reaktionsgegebenheiten wird die Steuerung des Verfahrens alleine uber 

15 die Zeit oder alleine uber die Kohlendioxid-Messung maBgeblich erschwert bzw. 
die hoch erwunschte Moglichkeit der Automatisierung praktisch ausgeschlossen. 

Wird als wesentlicher Parameter nur die Zeitspanne (wie z.B. gemafS der US-A- 
5,312,626 bzw. der EP-A1 -525,388), in der die Reaktion abiauft, angesehen, 
20 kann diese bei unterschiedlichen Rohstoffqualitaten, z.B. bei unterschiedlicher 
Restfeuchte, KorngroBe etc, der Sauren und/oder deren sauren Salzen oder der 
Kohlendioxid abspaltenden Alkalibestandteile variieren und zu unterschiedlichen 
Ergebnissen wie zu einer Ubergranulation mit Agglomeratbildung oder zu einer 
nicht ausreichenden Granulation fuhren. 

25 

Es hat sich daher gezeigt, dass die Verfahren entsprechend dem Stand der Tech- 
nik nicht geeignet waren, urn standardisierte Verfahren fur die vollautomatische 
Herstellung zu erreichen. Aufcerdem verlangert - wie bereits erwahnt - die Zwi- 
schentrocknung und die Wiederholung des Granulierschrittes die Produktionszei- 
30 ten in unerwunschtem MafSe. 
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Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der Erfindung war es, ein Verfahren zur Herstellung von Brausegranula-' 
ten zu entwickeln, das einen kontrollierten Ablauf der chemischen Reaktion und 
5 eine standardisierte, reproduzierbare Prozesssteuerung ermoglicht sowie Abwei- 
chungen der Rohstoffqualitaten kompensieren kann, beispielsweise im Hinblick 
auf einen vollautomatisierten computergesteuerten Ablauf. Die Aufgabe wird 
durch die kennzeichnenden Merkmale des Patentanspruches 1 , besonders vorteil- 
haft aber unter Einbezug der Merkmale eines oder mehrerer abhangiger Patentan- 
10 spruche gelost, in denen zweckmafcige Aus- und Weiterbildungen der Erfindung 
beschrieben sind. 

Erfindungsgemafc wird die gute Steuerbarkeit der Reaktion dadurch gegeben, 
dass die Reaktion in einem Vakuumbereich von 200 bis 900 mbar durchgefuhrt 
15 und die Evakuierung des Behalters auf den ersten Vakuumwert nach erfolgter 
Gasentwicklung auf einen zweiten Vakuumwert wiederholt, gegebenenfalls mehr- 
fach wiederholt, wird und die ohne Zwischentrocknung in Zyklen ablaufende Re- 
aktion anschliefcend durch Trocknen des entstandenen Brausegranulats unter Va- 
kuum gestoppt wird. 

20 Weiters durch die Wahl des ersten und zweiten Vakuumwertes und damit der 
Druckdifferenz fur die Gasentwicklung durch die Reaktion sowie durch die 
Wahl der maximalen Anzahl der Zyklen, der maximalen Reaktionsdauer und ge- 
gebenenfalls - als Sicherheitsmassnahme - einer Obergrenze von z.B. 160 

Ampere fur die Stromaufnahme des ROhrwerkes (Ruhrerlast). 

■ < 

25 

Damit konnen fur unterschiedliche Brausegranulate je nach Inhaltsstoffen ganz 
spezifische Reaktionscharakteristika erstellt werden, nach deren Vorgabe die wei- 
teren Produktionschargen automatisch ablauf en konnen. 

30 Auch bei rohstoffbedingten Unterschieden und damit verbundener Abweichung 
des Reaktionsverhaltens kann ein optimaler Reaktionsverlauf dadurch erreicht 
werden, dass nach Erreichen eines der festgelegten Maxima, d.h. der maximalen 
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Zyklenanzahl oder der maximalen Reaktionsdauer, die Reaktion durch Vakuum- 
Trocknen abgebrochen wird. 

ErfindungsgemaG werden die reaktiven Bestandteile in einem evakuierbaren Be- 
halter miteinander unter Vakuum zur Reaktion gebracht, wobei der Behalter bis zu 
5 einem ersten Vakuumwert evakuiert wird, und der erste Vakuumwert so gewahlt 
wird, dass die Reaktion fortlauft und nicht abgebrochen wird und man dann den 
Druck im Behalter aufgrund der bei der Reaktion entstehenden Gase mit einer 
vorgegebenen Druckdifferenz bis zu einem zweiten Vakuumwert ansteigen lasst. 
Dieser Schritt wird zyklisch durch wiederholtes, gesteuertes Offnen und Schlie- 
10 Sen des Ventils zur Vakuumpumpe, mit einer festgelegten Anzahl von Zyklen in 
einer vorgegebenen Zeit wiederholt f wonach durch Vakuumtrocknen die Reaktion 
gestoppt wird. Dadurch kann die Kohiendioxid- und Wasserdampfentwicklung 
verlangsamt und kontrolliert gesteuert werden. Fur diesen Vorgang wurde der 
Begriff „Pendelvakuum" gepragt. 

15 

Die Kenndaten und Parameter des Pendelvakuums, wie die Druckdifferenz, der 
erste und zweite Vakuumwert, sowie die Anzahl der Zyklen und die Zeitspanne, 
in der die Zyklen ablaufen, gegebenenfalls auch das Maximum der Ruhrerlast, 
konnen festgelegt werden. Mit der Vorgabe dieser fur den Reaktionsablauf we- 
20 sentlichen Parameter, unabhangig von unterschiedlichen Rohstoffqualitaten, kon- 
nen alle weiteren Produktionschargen eines Produktes voll automatisch ablaufen 
und fur jedes Produkt konnen diese Daten produktspezifisch festgelegt und fur 
die weitere Produktion vorgegeben werden. Dies ist besonders wichtig fur elnen 
automatisierten, computergesteuerten Betrieb. 

25 

Ein Vorteil des erfindungsgemafcen Verfahrens ist, dass im Zuge der reaktiven 
Granulierung durch die Wahl des Vakuumbereiches und der gewahlten Druckdiffe- 
renz sowie durch die Anzahl der Zyklen in einer im Voraus festgelegten Zeit im 
reduzierten Vakuum das bei der Reaktion - abhangig vom Dampfdruck bei den 
30 gewahlten Vakuumwerten - entstehende Wasser oder das eingebrachte L6- 
sungsmittel verdampft und so nicht sekundar die Reaktion beeinflusst. Dadurch 
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werden gezielte und gut steuerbare Reaktionen ermoglicht und eine unkontrollier- 
bare Kettenreaktion vermieden. 

Durch die verlangsamte und kontrollierte Reaktion mit Pendelvakuum kann ohne 
5 Zwischentrocknung eine unmittelbare Abfolge der Reaktionszyklen stattfinden, 
worauf nach Abschluss der festgelegten Anzahl der Zyklen, innerhalb einer vor- 
gegebenen Zeitspanne, das Granulat getrocknet und auf die gewunschte Korn- 
grolSe zerkleinert werden kann. 

10 Unter "Vakuum" wird in der vorliegenden Anmeldung ein Raumzustand mit einem 
gegenuber der umgebenden Luft verringerten Druck verstanden. Es ist wichtig, 
dass der Druckanstieg auf den zweiten Vakuumwert nicht bis zu dem Atmospha- 
rendruck erfolgt, der am Standort vorherrscht. Der zweite Vakuumwert soil min- 
destens 10 % unter dem jeweils - am Standort - herrschenden Umgebungsdruck 

15 liegen. Die nachfolgenden Beispiele fur Vakuumwerte beziehen sich auf einen 
Umgebungsdruck von 1 bar. 

Die Druckdifferenz zwischen dem ersten und zweiten Vakuumwert soil 200 bis 
700 mbar, bevorzugt 300 bis 500 mbar, betragen und die kontrollierte Reaktion 
20 zyklisch in einem Vakuum bereich von 200 bis 900 mbar ablaufen. 

Der erste Vakuumwert wird so gewahlt, dass ein Teil der zum Starten der Reakti- 
on erforderlichen Flussigkeitsmenge nach dem erstmaligen Evakuieren auf den 
ersten Vakuumwert im Reaktionsbehalter zuriickbleibt und so fur das Fortlaufen 

25 der Reaktion nach erneutem Evakuieren auf den ersten Vakuumwert ausreichend 
Feuchtigkeit vorhanden ist. Der Druckanstieg bis zum zweiten Vakuumwert wird 
in Abhangigkeit von der Reaktivitat der reaktiven Bestandteile und der durch die 
Reaktion entstehenden Kohlendioxid- und Wasserdampfmenge festgelegt. Zur 
Feinsteuerung des Reaktionsverlaufes konnen die Verfahrensparameter, d.h. der 

30 erste und der zweite Vakuumwert und auch die Druckdifferenz, von Zyklus zu 
Zyklus variiert werden. 
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Die in Zyklen ablaufende Reaktion kann auch nach dem zusatzlichen Einbringen 
von Feststoffen oder Flussigkeiten ohne Zwischentrocknung wiederholt werden. 

Zur Durchfuhrung des automatisierten Verfahrens wird der evakuierbare Behalter, 
beispielsweise eine Trommel oder ein Kessel, mit den die reaktiven Bestandteile 
enthaltenen Ausgangsstoffen beladen, die zum Reaktionsstart erforderliche Flus- 
sigkeitsmenge zugefugt und das Programm gestartet, das beispielsweise nach 
den vorgegebenen Werten der Parameter: erster Vakuumwert von 500 mbar, 
zweiter Vakuumwert von 800 mbar, Druckdifferepz von 300 mbar, maximale 
Zyklenanzahl von 4 in einer maximalen Reaktionsdauer von 5 min, automatisch 
gesteuert ablaufen kann. Die Reaktion wird nach dem Erreichen des ersten Ma- 
ximums, d.h. entweder der Anzahl der Zyklen oder der Verfahrensdauer f ab- 
gebrochen. Der Abbruch der Reaktion kann durch Vakuumtrocknung erfolgen. 
Danach werden die weiteren Prozessschritte, z.B. Zumischung weiterer Inhalts- 
stoffe, weitere Granulierung f Endtrocknung, Zerkleinerung, Sieben und Entlee- 
rung, angesteuert. 

Es konnen verschiedene Arten von Vakuumpumpen eingesetzt werden, wie Dreh- 
schieber-, Flussigkeitsring- oder Schraubenrotorpumpen, mit einem an die Behal- 
20 tergrofSe angepassten Nennsaugvermogen, die in der Lage sein sollen, einen End- 
druck von 0,1 mbar zu erreichen und den leeren Behalter in 30 sec bis zwei min 
auf 10 mbar zu evakuieren. 

Bei einer reaktiven Granulation kann das erfindungsgemaBe Verfahren, unabhan- 
25 gig von der Temperatur und Art, wie die Reaktion gestartet wird, Anwendung 
finden. Die Temperatur, bei der das erfindungsgemafce Verfahren durchgefuhrt 
wird, ist nicht kritisch. Es kann bei Raumtemperatur (20°C) oder bei einer erhoh- 
ten Produkttemperatur von z.B. 40 bis 80 °C gearbeitet werden. Die FlOssigkeit, 
die als Granulierflussigkeit dient, kann entweder auf einen der Reaktionspartner, 
30 wie die essbaren organischen Sauren oder die Kohlendioxid abspaltenden alkali- 
schen Brausebestandteile, aufgebracht werden, bevor der zweite Reaktionspart- 
ner zugefugt wird, oder direkt zu einer Mischung der Brausekomponenten einge- • 
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bracht werden. Das Einbringen der Flussigkeit kann, wie in der US 4 824 664 
beschrieben, durch Einsaugen unter Vakuum erfolgen. Hat der Rohstoff eines ci- 
der beider Reaktionspartner einen hoheren Anteil an Restfeuchte, so laufen die 
Zyklen schneller ab, wobei entsprechend des erfindungsgemaBen Verfahrens, das 
5 nicht nur zeitgesteuert ist, durch die vorgegebene Anzahl der Zyklen eine Uberre- 
aktion und Obergranulation verhindert wird. Bei geringerer Restfeuchte laufen die 
Zyklen verlangsamt ab, es wird aber in diesem Falle durch die maximal festgeleg- 
te Verfahrensdauer trotzdem die erforderliche Reaktion und Granulierung erzielt. 

10 Als Flussigkeiten konnen fur Brausegranulate, abgesehen von polaren Losungs- 
mitteln, auch Bindemittellosungen in Wasser, Alkoholen oder Mischungen davon 
eingesetzt werden, wie z.B. Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenglycol bzw. Hydro- 
xypropylmethylcellulose, Zuckerlosungen oder Losungen von Zuckeralkoholen 
bzw. Kolloiden. Weiters konnen reaktive Losungen eingesetzt werden, wie z.B. 

15 Losungen von organischen Sauren in Wasser oder Wasser/Ethanol, oder von sau- 
ren Salzen der essbaren organischen Sauren oder von deren alkalischen Salzen. 

Zu den reaktiven Bestandteilen zahlen bei Brausegranulaten zumindest eine saure 
Brausekomponente, d.h. eine teste, organische Saure und/oder deren Salze, und 

20 zumindest eine Kohlendioxid - abspaltende, alkalische Brausekomponente. Die 
organische Saure ist bevorzugt essbar. Es konnen auch mehrere verschiedene 
organische Sauren und/oder deren Salze und/oder Kohlendioxid abspaltende Brau- 
sekomponenten miteinander zur Reaktion gebracht werden. Weiters konnen in 
bestimmten Ausfuhrungsformen der Erfindung andere Komponenten, beispiels- 

25 weise Magnesiumoxyd, als reaktive Bestandteile enthalten sein. 

Das erfindungsgemafce Verfahren ist weiters geeignet fur die Herstellung von 
Brausegranulaten, bei der die Freisetzung von Wasser aus Hydraten der reaktiven 
Bestandteile unter Temperatur zur Granulierung genutzt wird. Als "Hydrat" wer- 
30 den chemische Verbindungen von organischen oder anorganischen Substanzen 
mit H20 verstanden, wobei das H20 nicht Bestandteil von Komplexverbindungen 
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ist. Das gebundene H20 wird auch als Kristallwasser oder Hydratwasser bezeich- 
net. 

Hierfur konnen wasserhaltige organische Sauren wie z.B. Zitronensaure- 
5 Monohydrat oder wasserhaltiges Natriumcarbonat verwendet werden, die bei 
steigender Temperatur Wasser abgeben, das fur die reaktive Granulierung erfor- 
derlich ist, Dieser Prozess ist bekannt als „schwer kontrollierbar, urn reproduzier- 
bare Ergebnisse zu erzielen" (Lachman & Lieberman: Pharmaceutical dosage 
forms, 1980; Seite 233). Mit dem erfindungsgemafcen Verfahren kann hingegen 

10 ein gut kontrollierbarer und reproduzierbarer Prozess durchgefuhrt werden, bei 
dem eine Anzahl von bis zu 100 Zyklen, gegebenenfalls sogar mehr als 100 Zyk- 
len, des Pendelvakuums zwischen zwei festgelegten Vakuumwerten in einer be- 
stimmten Zeit oder bis zur Erwarmung der Masse auf eine Temperatur von 30 bis 
80 °C ablauft, wodurch ein Teil des Wassers (die Menge ist abhangig vom 

15 Dampfdruck des Wassers bei der gewahlten Temperatur und dem gewahlten Va- 
kuumwert) sowie ein Teil des Kohlendioxids bei den sich wiederholenden Zyklen 
abgesaugt wird und den Prozess nicht mehr unkontrolliert beeinflussen kann. 

Das erfindungsgemafce Verfahren kann fiir die Herstellung der verschiedensten 
20 Brausegranulate und von Brausetabletten, die aus diesen Brausegranulaten her- 
stellbar sind, verwendet werden, z.B.: 

- Granulate mit pharmazeutischen Wirkstoffen, die mit den sauren Brausekompo- 
nenten oder den alkalischen Brausekomponenten reagieren. 

- Granulate mit pharmazeutischen Wirkstoffen, die mit den eingesetzten Brause- 
25 komponenten nicht reagieren, aber gemeinsam mit der Brausebasis granuliert 

werden, 

- Basisbrausegranulate, die nach der Granulation mit fur Brausetabletten geeigne- 
ten pharmazeutischen Wirkstoffen und gegebenenfalls Hilfsstoffen, Neutralstof- 
fen und Aromen vermischt werden. Beispiele fur geeignete Gruppen von Wirk- 

30 stoffen sind: Analgetika, Antipyretika, Antihistaminika, Antiallergika, Antibioti- 
ka, Antidiabetika, Onkolytika, Expektorantien, ElektrolytprSparate, Laxantien, 
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Vitamine, Phytopharmaka, Herz/Kreislaufmittel, Antidiarrhoemittel, Diuretika 
und durchblutungsfordernde Mittel. 

In einer weiteren AusfOhrungsform wurde nun heraus gefunden, dass durch eine 
5 zusatzliche, nicht reaktionsbedingte Erhohung des Kohlendioxid-Partialdrucks im 
Reaktionsbehalter zumindest ein Teil der an den Brausekristallen nach Vakuum- 
trocknung immer noch anhaftenden Restfeuchte "inaktiviert" und somit das 
Brausesystem lagerstabiler gemacht werden kann. Ublicherweise liegt der 
Restfeuchtegehalt, je nach Brausesystem, in einem Bereich von 0,01 bis 1 
10 Gew.%, insbesondere in einem Bereich von ca. 0,1 bis 0,8 Gew.%. 

Bei besonders reaktiven Systemen erwies sich die zusatzliche Einleitung von Koh- 
lendioxid als vorteilhaft, urn den Prozess der reaktiven Granulierung noch besser 
steuerbar zu machen. Uberraschenderweise zeigte sich dabei, dass dies gleichzei- 

15 tig zu einer Stabilisierung des Granulates im Sinne einer verminderten Empfind- 
lichkeit gegenuber der verbliebenen Restfeuchte fiihrte, was sich mit speziellen 
eigenen Messgeraten anhand der Kohlendioxid-Freisetzung aus dem fertigen Pro- 
dukt uberprufen liefc. Diese Erkenntnis wird in einer weiteren Ausfuhrungsform 
des erfindungsgemaRen Verfahrens durch die zusatzliche Einleitung von Kohlen- 

20 dioxid im Pendelprozess und/oder bei der anschlieSenden Endtrocknung genutzt. 

Der erwahnte vorteilhafte Effekt wird dadurch erreicht, dass man nach Anlegen 
eines Vakuums im Zuge der Reaktionsgranulierung von Brausesystemen, wie bei- 
spielsweise bei der erfindungsgemalSen zyklischen Reaktionsgranulierung unter 

25 Pendelvakuum, vor ailem aber im Verlauf der Endtrocknung von solcherart herge- 
stellten Brausesystemen, zusatzliches KohlensSuregas aus einer externen Quelle 
in den Reaktionsbehalter unter Ruhren einstromen lasst. Auf diese Weise kann bei 
der Reaktionsgranulierung wahrend des Ablaufs der Zyklen und beim Endtrocknen 
der Systeme der erhohte Kohlendioxid-Partialdruck zu einer weiteren Reduktion 

30 der Reaktion fuhren, sodass - bedingt durch das Einstromen des Kohlendioxids 
bei der Reaktionsgranulierung - die Zyklenanzahl typischerweise zu erhohen ist 
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und gegebenenfalls bis zu zehnmal mehr Zyklen ablaufen als bei Reaktionsfuh- 
rung ohne externe Kohlendioxidzufuhr. 

Durch speziell dafur entwickelte MessgerSte aus eigenem Hause, mit deren Hilfe 
5 winzigste Gasmengen in der Grofienordnung von Mikrolitern exakt gemessen und 
dokumentiert werden konnen, gelingt es, Brausesysteme unabhangig von der Art 
ihrer Herstellung auf ihre Reaktivitat durch die Restfeuchte zu analysieren. An- 
hand solcher Messungen kann der Nachweis gefuhrt werden, dass die Anwen- 
dung der zusatzlichen Kohlendioxid-Partialdruckerhohung tatsachlich zu einer sig- 
10 nifikant verbesserten Stabilitat der Brausesysteme fuhrt. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform wird - entweder zusatzlich oder erstmalig - 
nach Beendigung der Reaktionsgranulierung durch wiederholte Implosion von 
Kohlendioxidgas in den Reaktionsbehalter der im Behalter vorherrschende Kohlen- 
1 5 dioxid-Partialdruck erhoht. Durch diese MaSnahme gelingt es, die Brausepartikel 
so stark mit Kohlendioxid zu umhullen bzw. zu sattigen, dass selbst bei langerer 
Lagerung des Brausegranulates offenbar eine Kohlendioxid-Mikroatmosphare be- 
stehen bleibt, die eine Weiterreaktion der sauren und alkalischen Komponenten 
miteinander wirkungsvoll hemmt oder unterbindet. 

20 

Es ist bekannt, dass zahlreiche pharmazeutische Wirkstoffe wie z.B. Acetylsali- 
cylsaure oder Acetylcystein sehr empfindlich auf Restfeuchtegehalte in Brause- 
formulierungen reagieren, weil beispielsweise bei Acetylsalicylsaure durch Versei- 
fung freie Essigsaure entsteht, die ihrerseits wieder eine sekundare Kettenreakti- 

25 on auslosen kann. Gerade solche Sekundarreaktionen konnen nun aber dank der 
erfindungsgemaften MaSnahme der Stabilitatsverbesserung durch Kohlendioxid- 
Partialdruckerhohung deutlich reduziert werden, Es ist ein weiterer Vorteil dieser 
Mafcnahme, dass sie nicht nur auf eine spezielle Art der Brauseherstellung, wie 
beispielsweise die Reaktionsgranulierung nach dem erfindungsgemaGen Pendel- 

30 vakuumverfahren, sondern ganz allgemein auf beliebige partikulare Brausesyste- 
me wie Brausepulver und Brausegranulate f unabhangig von der Art ihrer Herstel- 
lung, anwendbar ist. 
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Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele weiter erlautert. 
Beispiel 1 : Reaktive Granulierung ohne Zusatz von Granulierf lussigkeit 

5 

In einen beheizbaren Vakuumgranulator wird wasserfreies Natriumhydrogencar- 
bonat und Zitronensauremonohydrat in einem dem gewiinschten pH-Wert ent- 
sprechenden Verhaltnis beladen und 5 min bis zur Homogenitat vermischt. 

10 Bei ansteigender Temperatur wird die Reaktion durch das aus dem Zitronensau- 
remonohydrat freigesetzte Wasser gestartet. FOr die Reaktion wird ein Pendelva- 
kuum mit 2 vorgewahlten Vakuumwerten, z.B. 550 und 900 mbar, gewahlt, wo- 
bei auf 550 mbar evakuiert wird und das Ventil zur Vakuumpumpe geschlossen 
wird. Durch die Reaktion kommt es zu einem Druckanstieg bis 900 mbar. Bei die- 

15 sem Wert wird das Ventil wieder geoffnet, der Kessel erneut auf 550 mbar eva- 
kuiert und dieser Vorgang mehrfach wiederholt. Nach einer Reaktionsdauer von 
20 bis 40 min oder nach Erreichen einer Temperatur von 40 bis 60 °C wird das 
Pendelvakuum weggeschaltet und das Granulat mit voller Pumpenleistung vaku- 
umgetrocknet. 

20 

a 

Beispiel 2: Reaktive Granulierung mit Zusatz von Granulierflussigkeit (Wasser) 

Herstellung eines Brausegranulates, das fur verschiedenste pharmazeutische 
Wirkstoffe und/oder Wirkstoffkombinationen, u.a. Vitamine und Spurenelemente, 
25 eingesetzt werden kann, wobei das auf die gewiinschte KorngroSe zerkleinerte 
Brausegranulat mit den entsprechenden Wirkstoffen sowie SuSstoffen und gege- 
. benenfalls Aromen sowie Fullstoffen gemischt wird. Das Granulat kann entweder 
in Sachets abgefullt werden oder bei Bedarf mit Schmiermittel versetzt und zu 
Tabletten verpresst werden. 

30 

Ein Vakuumgranulator mit beheizbarem Mantel wird beladen mit 31,76 Gew. Tei- 
len Zitronensaure, die unter Ruhren auf 50 °C aufgeheizt wird. Bei Erreichen der 
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Temperatur werden 0,16 Gew. Teile Wasser unter Ruhren zugefugt und 5 min 
verteilt. AnschlielSend werden 12,3 Gew. Teile Natriumhydrogencarbonat zuge- 
geben, der ROhrer und das Pendelvakuum fur die Reaktionssteuerung eingeschal- 
tet mit dem vorgegebenen ersten Vakuumwert = 450 mbar, zweiten Vakuum- 
5 wert = 850 mbar und der Anzahl von 4 Zyklen ( tt Pendel") innerhalb von maximal 
4 min. 

Nach Ende des 4. Zyklus (Pendels), z.B. nach 3 V2 min, spatestens jedoch nach 
Ablauf von 4 min und unabhSngig davon, ob in dieser Zeit tatsachlich 4 Zyklen 
erreicht wurden, wird das Programm abgeschaltet und voiles Vakuum zum 
10 Trocknen des Granulates angelegt. Das getrocknete Granulat wird auf die ge- 
wunschte Korngrofce gesiebt und kann je nach Bedarf als Basisbrausegranulat 
verwendet werden. 

Fur den vollautomatischen Betrieb konnen die ermittelten Kenndaten fur das Pro- 
15 dukt, d.h. Vakuumbereich, erster und zweiter Vakuumwert, Druckdifferenz, An- 
zahl der Zyklen und Dauer des Pendelvakuums, eingestellt werden, wodurch das 
Verfahren schrittweise nach dem jeweiligen Erreichen der eingestellten Werte ab- 
laufen kann. 

20 Beispiel 3 Magnesiumbrausegranulat 

In einem Vakuumgranulator mit beheizbarem Mantel werden eingebracht: 31,4 
Gew. Teile Zitronensaure, 5,9 Gew. Teile Magnesiumcarbonat sowie gegebenen- 
falls SuSstoffe. Unter RUhren wird auf 50 °C aufgeheizt. AnschlieBend werden 
25 0,9 Gew. Teile Wasser unter Ruhren zugegeben und das Programm eingeschaltet. 
Die Reaktion verlauft mit Pendelvakuum bei den vorgegebenen Werten zwischen 
500 und 900 mbar mit 5 Zyklen in maximal 9 min ab. 

Je nach Reaktivitat der Saure und des Carbonats wird entweder nach dem 5. 
30 Zyklus oder nach der maximalen vorgegebenen Zeit von 9 min, je nachdem, wel- 
ches der beiden festgelegten Maxima zuerst erreicht wird, das Pendelvakuum ab- 
geschaltet. 
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Danach werden 4,4 Gew. Teile Kaliumhydrogencarbonat, 3,0 Gew. Teile Magne- 
siumoxyd sowie 1,0 Gew. Teile Zitronensaure zugemischt und die Mischung wird 
mit 0,55 Gew. Teilen einer Zitronenlosung in 50 %igem Ethanol unter Ruhren 
5 versetzt. Die Reaktion verlauft unter einem zweiten, vorgegebenen Pendelvakuum 
zwischen 450 und 750 mbar mit 2 Zyklen in maximal 5 min. Nach dem 2. Zyklus 
oder nach 5 min wird das Pendelvakuum abgeschaltet, und das Produkt unter 
langsamem Ruhren mit Voll-Vakuum getrocknet. Nach dem Sieben auf die ge- 
wunschte Kornung kann zu dem erhaltenen Granulat Aroma zugemischt werden 
10 und das Granulat entweder in Sachets abgefullt oder zu Tabletten verpresst wer- 
den. 

Beispiel 4: 

1 5 Es wurde das Verfahren nach der EP-B-0 076 340 (Stand der Technik) mit dem 
erfindungsgemalSen Verfahren verglichen. 

a) Verfahren nach der EP-B-0 076 340 (Vergleichsversuch) 

20 In einem Vakuumgranulator wurden Zitronensaure, Ascorbinsaure und SuBstoffe 
auf 50° C aufgeheizt. Dann wurde Natriumhydrogencarbonat zugemischt und auf 
10 mbar evakuiert. Nun wurden 21 ml Wasser zugegeben und die Reaktion ge- 
startet. Der Druck stieg in 30 sec auf 1 bar an, wobei das Granulat sehr plastisch 
wurde und am Ruhrer anklebte, wodurch es fast zu einer Blockade des Riihrers 

25 kam. 

Danach wurde das Produkt mittels Vakuums bis auf 20 mbar in 15 min getrock- 
net. Nach einer weiteren Zugabe von 21 ml Wasser wurde die Reaktion erneut 
gestartet und der Druck stieg in 45 sec auf 1 bar an, wobei das Granulat sehr 
30 plastisch wurde und sich teils grofce kugelformige Agglomerate bildeten. Es er- 
folgte eine Zugabe von Natriumcarbonat und anschlieSende Trocknung, wobei 
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das Produkt nur langsam trocknete und in 25 min nur 1 7 mbar erreicht werden 
konnten. 

b) Verfahren nach der Erfindung 

5 

Im gleichen Vakuumgranulator wurden Zitronensaure, Ascorbinsaure und SuB- 
stoffe auf 50°C aufgeheizt. Danach wurden Natriumhydrogencarbonat zuge- 
mischt und 21 ml Wasser zugegeben. Nun wurde ein Pendelvakuum eingeschal- 
tet, festgelegt zwischen einem ersten Vakuumwert von 500 mbar und einem 
10 zweiten Vakuumwert von 900 mbar. Es wurden 3 Zyklen in 65 sec durchgefuhrt. 
Die Masse war leicht schollig, nur etwas plastisch und konnte vom Ruhrer gut 
durchgemischt werden, ohne dass es zu einer Blockierung oder Knollenbild.ung 
kam. Danach erfolgte die Zugabe von Natriumcarbonat und anschlie&ende Trock- 
nung, bei der 15 mbar in 17 min erreicht wurden. 

15 

Ergebnis: 

Das erfindungsgemafce Verfahren ist wesentlich kurzer, und die Granulation er- 
folgt deutlich kontrollierter und gleichformiger (eine Uberreaktion wird verhindert). 

20 Nach dem Verfahren der EP-B-0 076 340 ist ein zusatzlicher Verfahrensschritt 
mit Trocknung, nochmaliger Flussigkeitszugabe und erneuter vollstandiger Durch- 
fuhrung der Reaktion notwendig, urn ein dem erfindungsgemafcen Verfahren 
gleichwertiges, d.h. stabiles, Produkt zu erhalten. Durch den zusatzlichen Verfah- 
rensschritt einer zweiten Granulierung mit Trocknung dauert das Verfahren nach 

25 dem Stand der Technik wesentlich langer und die kritisch ablaufende Granulati- 
onsreaktion muss ein zweites Mai durchgefuhrt werden, wobei durch die Bildung 
von teils grofcen kugelformigen Agglomeraten eine uneinheitliche Granulatstruktur 
entsteht. 
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Beispiel 5 Kohlendioxid-Partialdruckerhohung 



Dieses Beispiel wurde entsprechend Beispiel 4 b) durchgefuhrt, jedoch mit Koh 
lendioxid-Partialdruckerhohung, wie nachfolgend beschrieben. 



In einem Vakuumgranulator wurden Zitronensaure, Ascorbinsaure, SQBstoffe und 
Natriumhydrogencarbonat so lange mit Pendelvakuum unter Einsaugen von 
Kohlendioxid wahrend der Zyklen aufgeheizt, bis 50° C erreicht wurden, wobei 
bei jedem Zyklus auf 200 mbar evakuiert wurde und anschlieSend ein 

10 Druckanstieg auf 800 mbar erfolgte. Nach Zugabe von 21 ml Wasser wurden 
weitere 10 Zyklen unter Einstromen von Kohlendioxid durchgefuhrt. Nach Zugabe 
von Natriumcarbonat wurde das Granulat mittels Vakuum getrocknet, wobei bei 
der Endtrocknung weitere 20 Zyklen unter Einstromen von Kohlendioxid 
durchgefuhrt wurden. Dieses Granulat zeigte bei der Uberprufung der 

15 Lagerstabilitat nach einer Woche urn 30% verbesserte Werte gegenuber der nach 
Beispiel 4 b) hergestellten Kontrollprobe. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Brausegranulaten, bei ,dem als reaktive Be- 
standteile zumindest eine saure Brausekomponente und zumindest eine 

5 C02-abspalter.de alkalische Brausekomponente sowie gegebenenfalls eine 

Granulierflussigkeit in einen evakuierbaren Behalter geladen und unter Ruh- 
ren im Vakuum miteinander zur Reaktion gebracht werden, wobei der Be- 
halter nach Beladung mit den reaktiven Bestandteilen bis zu einem ersten 
Vakuumwert evakuiert wird, worauf - nach reaktionsbedingter Gasentwick- 
10 lung und Druckanstieg bis zu einem zweiten Vakuumwert - das entstandene 
Brausegranulat unter Vakuum getrocknet wird, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion in einem Vakuumbereich von 
200 bis 900 mbar durchgefuhrt und die Evakuierung des Behalters auf den 
ersten Vakuumwert nach erfolgter Gasentwicklung wiederholt, gegebenen- 
15 falls mehrfach wiederholt, wird und die ohne Zwischentrocknung in Zyklen 
ablaufende Reaktion anschlie&end durch Trocknen des entstandenen Brau- 
segranulats unter Vakuum gestoppt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als erster Va- 
20 kuumwert ein Wert im Bereich von 200 bis 700 mbar, insbesondere von 

300 bis 600 mbar, vorgegeben wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Druckdifferenz zwischen erstem und zweitem Vakuumwert ein Wert von 

25 200 bis 700 mbar, vorzugsweise von 300 bis 500 mbar vorgegeben wird 
und der zweite Vakuumwert hochstens 900 mbar betragt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der erste Vakuumwert und/oder der zweite Vakuumwert von Zyklus 

30 zu Zyklus variiert werden. 
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5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Druckdifferenz von Zyklus zu Zyklus variiert wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
5 fur die Reaktionsgranulierung eine maximale Anzahl von Zyklen und/oder ei~ 

ne maximale Reaktionsdauer im Voraus festgelegt und die Reaktion nach Er- 
reichen eines der beiden Maxima gestoppt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass eine Zyklenzahl 
10 von 2 bis 100 festgelegt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Zyklus 30 bis 240 Sec dauert. 

15 9. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
fur die Reaktionsgranulierung eine Reaktionsdauer von 1 bis 40 min, insbe- 
sondere von 1 bis 15 min, festgelegt wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
20 die Reaktionsgranulierung bei einer Temperatur von 20 bis 80 °C, vorzugs- 

weise von 40 bis 60 °C, durchgefuhrt wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass zumindest einer der reaktiven Brausebestandteile oder die Mischung 

25 der reaktiven Brausebestandteile mit einer Granulierflussigkeit versetzt wird, 
die vor oder wahrend dem ersten Evakuierungsschritt in den Behalter einge- 
bracht, insbesondere eingesaugt, wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
30 dass zumindest ein reaktiver Brausebestandteil als Hydrat vorliegt. 
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13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass als saure Brausekomponenten essbare organischen Sauren und/oder 
deren Salze, und als alkalische Brausekomponenten Carbonate und/oder 
Hydrogencarbonate und/oder Magnesiumoxid eingesetzt werden. 



14. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Brausegranulat nach dem Trocknungsschritt mit zumindest einem 
pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenenfalls Hilfsstoffen, Neutralstof- 
fen, Sufcstoffen und/oder Aromen vermischt wird. 

10 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Brause- 
granulat mit zumindest einem Wirkstoff aus der Gruppe der Analgetika, An- 
tipyretika, Antihistaminika, Antiallergika, Antibiotika, Antidiabetika, Onkoly- 
tika, Expektorantien, Elektrolyte, Laxantien, Vitamine, Phytopharmaka, 

15 Herz/Kreislaufmittel, Antidiarrhoemittel, Diuretika und durchblutungsfordern- 

den Mitteln vermischt wird. 



16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass wahrend der Reaktionszyklen Kohlendioxid eingeleitet wird. 



20 



17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass nach erfolgter Trocknung Kohlendioxid in den Behalter eingesaugt und 
das Brausegranulat, vorzugsweise unter Ruhren, mit Kohlendioxid behandelt 
wird. 



25 



18. Verfahren zur Stabilisierung von Restfeuchtigkeit enthaltenden Brauseparti- 
keln, dadurch gekennzeichnet dass die Brausepartikel im Zuge ihrer Herstel- 
lung oder danach mit Kohlendioxid behandelt werden. 



30 19. 



Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Behand- 
lung der Brausepartikel in einem geschlossenen Behalter in einer Kohlendi- 
oxid-angereicherten Atmosphare, vorzugsweise unter Ruhren, erfolgt. 
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20. Brausepartikel, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einer mit gasformigem 
Kohlendioxid angereicherten Form vorliegen. 

5 21. Brausepartikel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass sie einen 
Restfeuchtegehalt von 0,01 bis 1 Gew.%, insbesondere von 0,1 bis 0,8 
Gew.%, aufweisen und vorzugsweise als Brausegranulat oder Brausepulver 
vorliegen. 

10 22. Brausepartikel nach einem der Anspruche 20 bis 21, erhaltlich in einem Ver- 
fahren gemass einem der Anspruche 16 bis 19. 



